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Le glaucome est une neuropathie dégénérative du nerf optique occasionnée par une 
élévation pathologique prolongée de la pression intraoculaire. Cette pression est généralement 
augmentée à cause d’un défaut dans la voie de l’élimination de l’humeur aqueuse. Ainsi chez 
le cheval, il est souvent la conséquence d’une uvéite antérieure (Régnier 2013). 
La prévalence du glaucome chez le cheval est estimée à 0.1% (Miller 1995) ; ce qui en 
fait une maladie rare dans cette espèce, comparativement à l’homme (environ 1%), au chien 
(1.7%), ou au chat (1%) (Kroll 2001). Il s’agit d’un processus d’étiologie complexe dont 
l’évolution conduit à des lésions de la plupart des tissus de l’œil et à une perte de la vision. 
Cette dernière résulte primitivement d’une dégénérescence des cellules ganglionnaires de la 
rétine. 
Les moyens médicamenteux mis en place pour lutter contre le glaucome sont des 
sujets de recherches depuis de nombreuses décennies, évoluant en parallèle de l’élargissement 
de la pharmacopée. En 1977, Zimmerman, Hébert et Kaufmann testèrent pour la première fois 
le timolol, une molécule de la famille des β-bloquants, par application oculaire sur 30 patients 
humains atteints de glaucome à angle ouvert. Ils remarquèrent une diminution de la pression 
intraoculaire sur l’œil traité, proposant le timolol comme traitement contre le glaucome 
(Zimmermen 1977). 
De nombreuses autres études ont évalué les effets du timolol chez d’autres espèces 
comme le chat, le chien et le cheval ; son mécanisme d’action, sa biodisponibilité et ses effets 
secondaires locaux et systémiques. 
Aujourd’hui, le timolol est largement utilisé sous forme de collyre pour faire baisser la 
pression intraoculaire. Il est disponible sous forme de solution ou de gel in-situ, ayant des 
propriétés de diffusion particulières (Roselund 1996 ; Takiyama 2006). Il existe de 
nombreuses formulations différentes, contenant du timolol seul : Timoptol® 0.25% ou 0.5% 
MSD, Diagol® 0.25% ou 0.5% Théa, Gaoptol® 0.25% ou 0.5% Europhta ; ou encore des 
formes en associations avec des inhibiteurs de l’anhydrase carbonique (IAC) : Cosopt® MSD 
et Azarga® Alcon. Toutes ces spécialités proviennent de la médecine humaine, il n’existe pas 
à l’heure actuelle de spécialité vétérinaire. 
L’intérêt du timolol dans le traitement des glaucomes humains et canins a été 
largement étudié mais il existe peu de publications sur l’utilisation du timolol chez le cheval. 
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Les particularités anatomiques oculaires du cheval influencent directement l’élimination de 
l’humeur aqueuse. En effet, l’humeur aqueuse est éliminée en grande partie par la voie 
uvéosclérale chez le cheval (environ 50%) alors que cette voie d’élimination reste mineure 
chez les autres espèces, en comparaison de la voie dite « conventionnelle » (Michau 2017). 
Cela expliquerait en partie la présentation souvent tardive des chevaux atteint de glaucome, 
avec une évolution plus lente de la maladie car la voie uvéosclérale continue de drainer 
l’humeur aqueuse malgré une obstruction au niveau de l’angle iridocornéen. 
Nous n’avons pour le moment que peu d’informations sur l’effet du timolol sur l’œil 
du cheval ainsi que ses effets secondaires et ses répercussions systémiques, la physiologie 
elle-même de l’œil du cheval est moins bien décrite que chez d’autres espèces. 
Nous nous sommes intéressés à l’efficacité d’un collyre de timolol 0.5% à libération 
prolongée en solution formant un gel in-situ (Timoptol LP® 0.5%, MSD) en instillation 
unique sur l’œil du cheval sur une période de 12h. Nous avons également incorporé un suivi 
du diamètre pupillaire et de la fréquence cardiaque pour estimer ses effets secondaires.  
Le timolol 0.5% en collyre a déjà été étudié chez le cheval et a montré son efficacité 
sur la diminution de PIO ainsi qu’une bonne tolérance lors d’une administration deux fois par 
jour (Van der Woerdt 2000). Notre hypothèse de travail était que l’utilisation d’une 
formulation en gel permettrait d’obtenir des résultats similaires avec une fréquence 
d’administration réduite à une fois par jour et une tolérance égale voir supérieure à la forme 
collyre solution. 
Nous aborderons, dans une première partie bibliographique, la formation et la 
régulation de l’humeur aqueuse, la physiopathologie du glaucome équin et la pharmacologie 
du timolol. 
La seconde partie sera réservée à notre étude expérimentale sur une instillation unique 
de timolol 0.5% à libération prolongée sur l’œil du cheval où nous présenterons son protocole, 




I- Physiologie de la pression intraoculaire chez le 
cheval 
 
A- Dynamique de l’humeur aqueuse 
L’humeur aqueuse est le fluide présent dans les chambres postérieures et antérieures 
de l’œil. Sécrétée dans la chambre postérieure, elle passe à travers la pupille et s’écoule en 
chambre antérieure où elle est dirigée vers l’angle iridocornéen par les courants de convection 
thermique. 
Son existence est nécessaire au maintien d’un tonus oculaire rendant possible les 
fonctions visuelles. Elle contribue également à la nutrition du cristallin, de la cornée et des 
structures de l’angle iridocornéen et permet l’élimination des déchets issus du catabolisme. 
L’humeur aqueuse est formée majoritairement par un mécanisme de sécrétion active à 
travers l’épithélium des procès ciliaires vers la chambre postérieure. Cela concerne 
principalement le transport actif de sodium par une pompe à sodium contenue dans la paroi 
des cellules claires de l’épithélium ciliaire. Ces cellules ont d’ailleurs un grand nombre de 




 ATPase plus forte que les cellules pigmentées. 
L’anhydrase carbonique est une enzyme très importante dans la formation de l’humeur 
aqueuse : elle catalyse la formation de bicarbonate par réaction entre le dioxyde de carbone et 
l’eau. 






Le bicarbonate chargé négativement va rejoindre l’humeur aqueuse dans la chambre 
postérieure de l’œil en entrainent par osmolarité de l’eau et des ions sodium. L’anhydrase 
carbonique a une importance majeure dans le traitement des glaucomes : l’inhibition de 
l’anhydrase carbonique entraine la diminution de production de l’humeur aqueuse et par 
conséquent une baisse de la pression intraoculaire.
Cette sécrétion active est responsable de 80% de la production de l’humeur aqueuse 




Le reste de la production de l’humeur aqueuse se fait de manière passive, à travers 
l’épithélium des corps ciliaires suivant un gradient de concentration. L’ultrafiltration est le 
passage d’eau et de molécules hydrosolubles à travers des fenestrations de l’endothélium 
irriguant les corps ciliaires, suivant un gradient osmotique et hydrostatique. Ces deux derniers 
processus ne requièrent pas de dépense d’énergie (Maggs 2013). 
L’humeur aqueuse passe à travers la pupille et s’écoule dans la chambre antérieure où 
elle est dirigée vers l’angle iridocornéen par des courants de convection thermique. Dans 
l’angle iridocornéen, elle passe entre les fibres du ligament pectiné (Figure 1 : aspect de l’angle 
iridocornéen chez un cheval sain. Le ligament pectiné, marquant l’entrée de la fente ciliaire est 
directement observable sur les cadrans temporaux et nasaux dans cette espèce)  pour cheminer dans 
le trabéculum qui occupe l’espace de la fente ciliaire. 
Une partie de l’humeur aqueuse emprunte le trabéculum externe pour rejoindre le 
plexus aqueux de l’angle, puis le plexus veineux intrascléral. Cette voie d’élimination 
représente la voie conventionnelle ou voie trabéculaire. 
 
Figure 1 : aspect de l’angle iridocornéen chez un cheval sain. Le ligament pectiné, marquant l’entrée de la fente ciliaire est 




Une autre fraction de l’humeur aqueuse diffuse à travers le trabéculum vers la partie 
caudale de la fente ciliaire, puis la portion antérieure du muscle ciliaire avant de rejoindre 
l’espace supraciliaire qui est en continuité avec l’espace suprachoroïdien (Sedacca et al. 
2012). L’humeur aqueuse est alors résorbée à partir des espaces supraciliaire et 
suprachoroïdien par la vascularisation choroïdienne et diffuse à travers la sclère pour 
rejoindre la vascularisation épisclérale (Sedacca et al. 2012). Des données histologiques 
montrent que cette voie, appelée voie non conventionnelle ou voie uvéosclérale, est 
comparativement plus développée chez le cheval que chez le porc, le chat et les bovins 
(Sedacca et al. 2012). Elle constituerait une voie de moindre résistance à l’écoulement de 
l’humeur aqueuse, qui fonctionnellement serait au moins équivalente à la voie trabéculaire 
chez le cheval (Samuelson et al. 1989).   
 
 
Figure 2 : voie d’élimination de l’humeur aqueuse, d’après Maggs 2013. Après avoir traversé le réseau trabéculaire uvéal, 
l’humeur aqueuse rejoint le plexus aqueux juxta-angulaire puis le plexus veineux scléral, elle est ensuite drainée soit par 
l’angle iridocornéen par les veines épisclérales et conjonctivales (1), ou par la circulation systémique (2), soit par la voie 
uvéosclérale (3). 
 
B- Régulation de la pression intraoculaire 
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La pression intraoculaire est le résultat d’un équilibre fin entre la production d’humeur 
aqueuse et son élimination. L’augmentation pathologique de la pression intraoculaire 
implique souvent un déficit de toutes les voies d’évacuation ; en effet lorsqu’une des voies est 
altérée, l’humeur aqueuse s’accumule dans la chambre postérieure et le gradient de pression 
dans les corps ciliaires qui permettait sa production diminue. Il y a donc une régulation de la 
production d’humeur aqueuse en fonction de l’accumulation de celle–ci. La production active 
quant à elle continue d’agir indépendamment des gradients de pression. L’humeur aqueuse est 
entièrement renouvelée toutes les 60 à 90 minutes.
Lors de glaucome, la production et l’élimination de l’humeur aqueuse sont altérées. En 
général il faut un défaut d’élimination de 80 à 90% avant que la PIO n’augmente. En réaction, 
la production passive de l’humeur aqueuse va commencer par diminuer à cause de la 
diminution du gradient de pression à travers l’épithélium ciliaire. Au contraire, la sécrétion 
active continue à un rythme normal (seul moyen de nutrition pour les zones avasculaires de 
l’œil) (Maggs 2013). 
 
C- Mesure de la pression intraoculaire 
La mesure de la pression intraoculaire ou tonométrie est un élément essentiel de 
l’évaluation clinique en ophtalmologie. Le maintien de structures oculaires fonctionnelles, 
notamment de la vision, implique le maintien de la pression intraoculaire dans un intervalle 
physiologique relativement étroit. 
Deux techniques sont utilisées en pratique clinique équine : la tonométrie par 
aplanissement et la tonométrie à rebond.
 
1 - Tonométrie par aplanissement 
 
Le principe de cette méthode est que la force appliquée et mesurée pour aplanir la 
cornée sur une surface connue, permet de calculer la pression intraoculaire. L’instrument 
utilisé le plus couramment se présente sous forme de stylo (Tonopen XL®). Il est appliqué 
directement sur la cornée avec un embout en latex à usage unique et la lecture se fait 
automatiquement sur l’appareil en mmHg. Sa petite taille le rend praticable pour tout type de 
13 
 
patients. Pour l’utiliser, il faut d’abord écarter les paupières sans exercer de pression sur le 
globe oculaire puis venir placer l’embout de l’appareil par petites touches au centre de la 
cornée. La force de pression d’aplanissement de la cornée est enregistrée et numérisée, et une 
moyenne de trois à six mesures est affichée avec un intervalle de confiance. Lorsque la 
mesure est rendue avec un intervalle de confiance supérieur à 5 %, il est préférable de la 
renouveler. Une anesthésie locale par instillation d’un collyre d’oxybuprocaïne ou de 
tétracaïne est nécessaire avant de réaliser la mesure. 
Elle peut être utilisée sur les grands animaux, ne requiert pas une forte contention et 
l’embout à usage unique permet d’éviter une stérilisation de l’instrument après chaque usage. 
Un calibrage régulier de l’appareil est nécessaire et de mise en œuvre aisée. 
(Maggs 2013, Von Spiessen 2015) 
 
2- Tonométrie à rebond 
 
Le principe de cette technique est d’envoyer une sonde plastique contre la cornée à 
une distance pré-établie et la faire rebondir. L’instrument (Tonovet®, voir Figure 3 : 
Tonovet®, méthode de tonométrie à rebond pour la mesure de la PIO (Knollinger 2005)) mesure la 
vitesse d’arrêt lors du choc avec la cornée et la vitesse de retour de la tige dans l’appareil. 
Lors d’une augmentation de la PIO, la tige s’arrête plus rapidement contre la cornée et son 
retour est plus rapide. Le tonomètre doit être tenu strictement à la verticale, la tigette doit être 
envoyée au centre de la cornée en étant perpendiculaire à celle-ci et se trouver à une distance 
comprise entre 4 et 8 mm de la cornée pour obtenir une valeur fiable.  
Ce type de mesure ne nécessite pas d’anesthésie locale préalable de la cornée ; au 
contraire, l’utilisation d’un topique juste avant la mesure pourrait fausser le résultat à cause 
d’une variation de la tension de surface (Van der Woerdt 1995). Cette technique apporte 






Figure 3 : Tonovet®, méthode de tonométrie à rebond pour la mesure de la PIO (Knollinger 2005) 
 
3- Mesures chez le cheval 
 
Ces deux méthodes ont été validées pour mesurer la PIO chez le cheval. Elles sont 
faciles d’utilisation et non invasives (Figure 4 : mesure la PIO chez le cheval à l’aide du Tonopen 
XL® (A) et du Tonovet® (B)). Elles donnent des résultats équivalents chez le cheval sain avec, 
en moyenne, 21.0 ± 5.9 mmHg pour la méthode d’aplanissement (Tonopen®) et 22.1 ± 5.9 
mmHg pour la méthode à rebond (Tonovet®) (Knollinger 2005). 
 
La tonométrie par aplanissement permet d’obtenir une valeur fiable dans n’importe 
quelle position de l’opérateur alors que la tonométrie à rebond nécessite que l’outil soit en 
position verticale. Le Tonovet® présente l’avantage de ne pas nécessiter d’anesthésie locale 
préalable, peut être calibré selon l’espèce concernée et enregistrer jusqu’à 10 mesures. 
 
De nombreux paramètres indépendants de la méthode utilisée peuvent venir modifier 
la mesure de la PIO, notamment l’utilisation d’anesthésiques, l’heure de la journée ou encore 
la position du cheval. 
La xylazine est un α2-agoniste souvent utilisée en médecine équine dans le but 
d’obtenir une sédation efficace. Lorsqu’elle est injectée par voie intraveineuse, on remarque 
une diminution de la PIO (Van der Woerdt 1995). Après une sédation à la xylazine (0.5 
15 
 
mg/kg), une induction au propofol (3 mg/kg) et à la kétamine (2 mg/kg) entraine une 
augmentation de la PIO de 8% et 37% respectivement. A l’inverse, une induction au 
thiopental (4 mg/kg) entraine une diminution moyenne de 4% de la PIO (Ferreira 2013). En 
conséquence, le choix d’un protocole anesthésique pour un cheval atteint de glaucome devrait 
être celui limitant le plus possible une élévation indésirable de la PIO. On préférera donc une 
prémédication à la xylazine, puis une induction avec du thiopental, mais la kétamine sera à 
éviter. Le propofol reste envisageable si l’on prend en compte l’élévation légère de la PIO 
mais son utilisation chez les grands animaux comme le cheval reste limitée par l’aspect 
financier. 
Une akinésie des paupières par un bloc auriculo-palpébral est réalisée de manière 
quasi-systématique pour un examen ophtalmologique de qualité. Cela a pour conséquence de 
diminuer la PIO et devrait être prise en compte pour chaque mesure (Van der Woerdt 1995). 
 
 Il a été remarqué que la PIO du cheval suivait un rythme circadien. En effet, une étude 
sur 6 chevaux a montré que la variation de la PIO suivait un rythme jour/nuit se traduisant par 
une augmentation progressive de la PIO durant le jour, avec un pic en fin d’après-midi et une 
diminution pendant la nuit. L’amplitude de ces variations était de 4 à 5 mmHg (Bertolucci 
2009). 
 
La position du cheval est tout aussi importante et cela indépendamment de la méthode 
utilisée : si la tête du cheval se situe en dessous de la ligne horizontale du cœur, la PIO se 
trouve majorée de 30% par congestion des veines épisclérales (Komaromy 2006). Pour 
effectuer la mesure, l’opérateur doit écarter les paupières du cheval de façon à découvrir 
suffisamment d’espace cornéen pour appliquer le Tonopen® ou le Tonovet® sans exercer de 













II- Le glaucome chez le cheval 
 
A- Pathophysiologie du glaucome chez le cheval 
Le glaucome se définit comme une neuropathie optique secondaire à une élévation 
prolongée de la pression intraoculaire. 
La prévalence du glaucome chez le cheval se situe entre 0.07% et 0.11%, ce qui est 
relativement plus faible que chez d’autres espèces comme chez l’homme (1%), le chien (1-
1.7%) et le chat (0.2%) (Millers 1995). Il concerne surtout les chevaux âgés à partir de 10 ans 
et le risque devient maximal à partir de 15 ans (Pickett 1993). Les races de type Appaloosa, 
Quarter Horse, et les poneys semblent être plus touchées que les pur-sangs (Millers 1995 ; 
Michau 2017).Une élévation pathologique de la PIO est toujours la conséquence d’un défaut 
d’élimination de l’humeur aqueuse, par un phénomène obstructif au sein de ses voies 
d’échappement. 
Le cheval possède un nombre important de cellules ganglionnaires rétiniennes (CGR) ; 
ces cellules font parties du système nerveux central. Le corps cellulaire est situé dans la rétine 
et les axones dans le nerf optique. Tous les axones convergent dans le nerf optique et forment 
un réseau autour d’une matrice extracellulaire appelée la lamina cribrosa. L’augmentation de 
la PIO lors d’un glaucome entraine un arrêt de la circulation axoplasmique par compression et 
un déplacement postérieur de la lamina cribrosa, entrainant la compression, l’étirement et la 
mort des CGR (Michau 2017 ; Utters 2011).  
Le glaucome peut être d’origine primaire ou secondaire. L’origine primaire résulterait 
d’un défaut congénital touchant l’angle iridocornéen le plus souvent et causerait des 
glaucomes bilatéraux. Ce cas de figure reste rare chez le cheval (Utters 2011). Le glaucome 
secondaire trouve son origine suite à des affections comme l’uvéite antérieure, une luxation 
du cristallin ou une tumeur intraoculaire. Les uvéites récidivantes, l’âge et parfois la race du 
cheval (Decombas 2012) sont des facteurs prédisposant au glaucome. Dans une étude 
rétrospective, il a été montré que 85% des cas de glaucome équin étaient une conséquence 
d’uvéites antérieures récurrentes (Wilkie 2004). Le mécanisme par lequel une uvéite 
antérieure évoluerait en glaucome inclut la formation d’une membrane fibrovasculaire dans 
l’angle iridocornéen et sur l’iris, l’apparition de synéchies antérieures et postérieures ainsi que 
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l’accumulation de débris inflammatoires obstruant les voies d’échappement de l’humeur 
aqueuse. L’augmentation de pression aggrave la compression du trabéculum et la fermeture 
de l’AIC (Figure 5 : aspect de l’angle iridocornéen chez un cheval atteint d’un glaucome de l’œil 
gauche (C,D) en comparaison avec l’œil indemne (A,B). les clichés sont pris en photographie 
classique (A,C) et infrarouge (B,D). Notez l’œdème cornéen et le collapsus. Le glaucome secondaire 
peut aussi être le résultat de traumatismes oculaires. 
 
 
Figure 5 : aspect de l’angle iridocornéen chez un cheval atteint d’un glaucome de l’œil gauche (C,D) en comparaison avec 
l’œil indemne (A,B). les clichés sont pris en photographie classique (A,C) et infrarouge (B,D). Notez l’œdème cornéen et le 
collapsus. 
 
Il existe cinq étapes majeures dans l’évolution d’un glaucome (Utters 2011) : d’abord 
une anomalie qui entraine une modification de l’évacuation de l’humeur aqueuse (réduction 
de l’angle iridocornéen par exemple), puis une accumulation de l’humeur aqueuse entrainant 
une élévation de la PIO, puis cette élévation devient trop importante pour les CGR et les 
axones du nerf optique, puis on observe une dégénération de ces derniers et pour finir une 
perte de la vision. 
Chez le cheval les premiers stades du glaucome sont peu visibles cliniquement ; 
l’hypothèse principale est que la voie d’évacuation uvéosclérale de l’humeur aqueuse chez le 
cheval contribue plus fortement à son élimination que chez d’autres espèces, ralentissant ainsi 






B- Présentation clinique 
L’évolution clinique du glaucome équin dépend de l’intensité de l’élévation de la PIO, 
sa durée et son origine (primaire ou secondaire). L’atteinte est unilatérale dans 70% des cas 
(Régnier 2013). 
Dans les premiers stades du glaucome, les signes cliniques peuvent être très peu 
évocateurs. Lors d’une élévation modérée de la PIO, un œdème cornéen focal ou diffus ainsi 
qu’une mydriase sont parfois notés. La douleur oculaire est d’intensité variable et des signes 
d’inconfort oculaire tels qu’un blépharospasme et un épiphora sont visibles à des PIO plus 
élevées. La rougeur épisclérale est peu présente chez le cheval contrairement au chien (Pickett 
1993).  
Comme l’uvéite est un déterminant majeur du glaucome équin, l’observation d’un 
effet Tyndall, ou d’une humeur aqueuse trouble, voire hémorragique, est fréquente. Dans les 
stades les plus avancés, une néovascularisation cornéenne peut aussi être présente, ainsi que 
des opacités curvilinéaires endothéliales partant du limbe, matérialisant une déchirure de la 
membrane de Descemet, appelée strie de Haab (Figure 7 : examen rapproché de l’œil gauche du 
cheval de la fig 6. Œdème cornéen diffus génant l’observation de la chambre antérieure et 
nombreuses stries de Haab, confirmant l’hypothèse de glaucome)(Annear 2012). 
 
 Le cheval présentant un glaucome chronique peut montrer une buphtalmie (Figure 6 : 
Buphtalmie OG observée à distance. Notez également l’opacité cornéenne associée6)), une luxation 
du cristallin, une cataracte et au final une dégénération du nerf optique. Un glaucome de stade 
avancé fini par induire une perte de vison définitive (Michau 2017 ; Wilkie 2004 ; Brooks 
2005). Le cheval semble être plus tolérant à l’élévation de la PIO que chez d’autres espèces 
comme le chien et l’œil peut rester fonctionnel à des élévations jusqu’à 50 mmHg pendant 




Figure 6 : Buphtalmie OG observée à distance. Notez 
également l’opacité cornéenne associée 
 
Figure 7 : examen rapproché de l’œil gauche du cheval 
de la fig 6. Œdème cornéen diffus génant l’observation 
de la chambre antérieure et nombreuses stries de Haab, 
confirmant l’hypothèse de glaucome 
C- Diagnostic 
Les signes cliniques du glaucome ne sont pas spécifiques et ne permettent pas à eux 
seuls un diagnostic de certitude. Le glaucome doit toujours être considéré lors d’une uvéite.  
Le diagnostic de certitude repose sur la mesure de la PIO via un tonomètre à rebond 
(Tonovet®) ou à aplanissement (Tonopen®) (Knollinger 2005). La valeur usuelle de la PIO 
chez le cheval est située entre 17 mmHg et 28 mmHg (Wilkie 2004). Un résultat supérieur à 
30 mmHg chez le cheval associé à des signes cliniques est évocateur d’un glaucome (Wilkie 
2010). Néanmoins, la variation circadienne de la PIO chez le cheval implique d’effectuer 
plusieurs mesures au cours de la journée pour avoir un diagnostic de certitude (Bertolucci 
2009). 
D- Traitements 
Le traitement peut se faire par voie médicale (tableau 1) ou chirurgicale, le but étant 
d’abaisser rapidement la PIO dans les normes avant que le nerf optique ne soit endommagé et 
entraine une cécité irréversible. Etant donné le manque de signes précoces de glaucome chez 
le cheval, la prise en charge s’avère souvent tardive et donc plus difficile. Les traitements 
médicaux incluent en majorité des collyres car la taille moyenne du cheval restreint l’usage de 
médicaments par voies systémiques en termes de volume et de coût (Wilkie 2004).  
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La première famille de molécules utilisées pour réduire la PIO chez le cheval est celle 
des β-bloquants, et principalement le timolol. Il peut être utilisé seul sous forme de timolol 
maléate collyre en solution à 0.25% ou 0.5% ou sous forme de gel in situ. Il a été montré que 
le timolol maléate 0.5% en solution permet de diminuer la PIO chez le cheval sain de 17% en 
moyenne (Van der Woerdt, 2000). 
La production active de l’humeur aqueuse fait intervenir des enzymes appelées 
anhydrase carbonique. Il existe actuellement 7 isoenzymes reconnues, dont 2 ont été 
localisées dans l’épithélium ciliaire (anhydrase carbonique II et IV). L’utilisation d’inhibiteurs 
de l’anhydrase carbonique (IAC) II comme le dorzolamide chez l’homme permet de réduire la 
PIO (Baldwin 1989), mais l’anhydrase carbonique II doit être inhibée à 99% pour être 
efficace (Maren 1967). Les IAC tels que le dorzolamide ou le brinzolamide sont aussi 
couramment utilisés dans le traitement du glaucome chez le cheval. Le dorzolamide 2% sera 
plutôt utilisé seul ou en association avec du timolol 0.5%, 2 fois par jour pour obtenir une 
réduction de la PIO. En effet, l’application de dorzolamide une fois par jour n’entraine pas de 
diminution significative de la PIO (Willis 2001), soit par défaut d’absorption, soit pas défaut 
d’inhibition.  
Le brinzolamide 1% permet d’obtenir une réduction moyenne de la PIO de 3.1 mmHg 
chez le cheval sain lors d’une application unique et une diminution de 5.0 mmHg en moyenne 
s’il est appliqué 2 fois par jour (Germann 2008). La formulation utilisée dans cette étude 
présentait en outre un pH de 7,5, plus proche du pH physiologique rencontré chez le cheval 
(autour de 8,33) que le dorzolamide présentant un pH de 5.6. Ceci permettrait d’expliquer une 
meilleure tolérance locale du brinzolamide. Cependant, peu d’effets secondaires ont été 
décrits quant à l’utilisation des IAC chez le cheval. 
Les analogues des prostaglandines PGF2α comme le latanoprost sont très efficaces 
dans le traitement du glaucome primaire du chien (Gelatt 2001). Elles ne présentent pas le 
même intérêt chez le cheval. Dans cette espèce, l’utilisation de latanoprost une fois par jour 
pendant 5 jours n’a pas montré de réduction significative de la PIO. Pis, l’instillation était à 
l’origine de nombreux effets secondaires comme un blépharospasme, une hyperhémie et un 
myosis (Willis 2001 ; Davidson 2002). En effet, les PGF2α réduisent la matrice 
extracellulaire entre les fibres musculaires des corps ciliaires. Cette réduction augmente 
l’espace libre entre les fibres musculaires et entraine un passage plus facile pour l’élimination 
de l’humeur aqueuse. Le cheval possède une matrice extracellulaire peu abondante. Sa 
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réduction par les PGF2α n’entraine donc pas d’augmentation de l’élimination de l’humeur 
aqueuse proportionnellement aussi efficace que chez les autres espèces (Sedacca 2012). De 
plus, ces molécules sont susceptibles d’exacerber les signes d’uvéite (Willis 2001). 
Récemment, l’utilisation d’α2-agonistes comme la brimonidine a été étudiée chez le 
cheval. Il a été montré que la brimonidine utilisée seule ou en association à du timolol 0.5% 
étaient bien tolérées mais n’entrainaient pas de diminution significative de la PIO pouvant en 
faire un traitement contre le glaucome (Von Zup 2017). 
L’application locale d’atropine n’entraine pas de diminution de la PIO mais permet 
d’améliorer le confort de l’animal (Mughannam 1999), pourtant d’autres études suggèrent que 
l’atropine peut à l’inverse entrainer une élévation de la PIO (Utter2011), ce traitement n’est 
donc plus recommandé. 
 
La chirurgie est une alternative au traitement médical, les techniques diffèrent selon 
que la vision est préservée ou non. Si la vision est encore présente, le but de diminuer la 
production de l’humeur aqueuse avec une technique de destruction des procès ciliaires : 
cyclocryochirurgie ou cyclophotocoagulation au moyen d’un laser diode. La 
cyclophotocoagulation a l’avantage d’avoir moins d’effets secondaires que la 
cyclocryochirurgie et s’avère être le traitement chirurgical de choix. Lorsque la perte de 
vision est irréversible le but est d’améliorer le confort de vie de l’animal. Une énucléation ou 
une éviscération suivie d’insertion intraoculaire d’une prothèse en silicone ou encore 
l’injection intravitréenne de gentamicine semblent être les techniques les plus adaptées 
(Wilkie 2004 ; Régnier 2013). 
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- Timoptol 0.25%® collyre solution (MSD) 
- Timoptol 0.5%® collyre solution (MSD) 
- Timoptol LP 0.25%® collyre solution (MSD) 
- Timoptol LP 0.5%® collyre solution (MSD) 
Diminution de la production de 
l’HA par diminution de la 
concentration intracellulaire de 








- Isopto-pilocarpine 2%® collyre solution (Alcon) 
- Pilocarpine Faure 2%® collyre solution 
(Europhta) 
- Pilocarpine Faure 1%® collyre solution 
(Europhta) 
Action parasympathico-
mimétique directe sur les 
recepteurs muscariniques 
entrainant une contraction des 
muscles lisses de l’oeil 
Myosis, 








- Trusopt 20mg/mL® collyre solution (MSD) Inhibition de l’isoenzymes 
anhydrase carbonique II 
empêchant la formation du 
gradient osmotique nécessaire 
dans la formation de l’HA 






- Azopt 10mg/mL® collyre en suspension (Alcon) Voir dorzolamide Hyprhémie, mois 








- Xalatan 50µg/mL® collyre solution (Pfizer) Augmentation de la voie 








- Alphagan 0.2%® collyre solution (Allergan) Inhibition de la production 
présynaptique de noradrénaline 
induisant une diminution 
intracellulaire d’AMPc dans les 
corps ciliaires. 
 Von Zup 2017 
Tableau 1 : Liste des différentes molécules utilisées en tant qu’anti-glaucomateux chez le cheval 
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III- Données pharmacologiques du timolol 
 
A- Généralités sur les ß-bloquants 
Les ß-bloquants représentent une famille de molécules antagonistes compétitifs des 
récepteurs ß-adrénergiques. Ils sont majoritairement utilisés dans la prise en charge des 
maladies cardio-vasculaires. Tous les ß-bloquants n’ont pas la même pharmacocinétique et 
pharmacodynamique, ce qui permet de les classer et les choisir selon des critères comme leur 
cardio-sélectivité ou leur voie d’élimination principale (hépatique ou rénale le plus souvent).
Ils ont une action principalement cardiaque, avec un effet inotrope négatif et 
chronotrope négatif qui permet une réduction significative du travail cardiaque ainsi qu’un 
effet anti-hypertenseur. Ils sont utilisés majoritairement en cas d’hypertension artérielle et 
d’insuffisance cardiaque systolique (Venkata 2010 ; Waagstein 1975). 
Les principaux effets secondaires rencontrés avec les ß-bloquants sont une 
bradycardie, une vasoconstriction périphérique, un syndrome respiratoire obstructif, des 
phénomènes d’hypoglycémie lors de traitements conjoints avec de l’insuline et dans les cas 
les plus graves une décompensation d’insuffisance cardiaque. 
Les ß-bloquants peuvent être définis selon trois critères pharmacodynamiques : 
- la cardio-sélectivité 
- l’action agoniste partielle 
- l’effet stabilisateur de membrane 
La cardio-sélectivité traduit l’affinité du ß-bloquant pour les récepteurs ß1-
adrénergiques et/ou les récepteurs ß2-adrénergiques. Certains ß-bloquants dits « non cardio-
sélectifs », comme le timolol, auront des effets sur les récepteurs ß1 et ß2, pouvant entrainer 
les effets cardiaques attendus (ß1) mais aussi des effets bronchopulmonnaires et vasculaires 
indésirables (ß2) alors que d’autres auront une sélectivité supérieure pour les récepteurs ß1 
(e.g. aténolol). 
L’activité agoniste partielle, ou activité sympathomimétique intrinsèque, traduit la 
capacité de certains ß-bloquants à agir comme des ß-agonistes en l’absence de catécholamines 
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(e.g. pindolol). Le β-bloquant va faiblement stimuler le récepteur adrénergique via une liaison 
partielle au site du récepteur induisant un effet biologique. L’intérêt de cette propriété est de 
pouvoir bloquer l’action pleine des catécholamines tout en maintenant une activité 
adrénergique minimale. On pourra ainsi éviter une diminution trop importante du rythme 
cardiaque ainsi qu’une bronchoconstriction et une vasoconstriction 





 qui ont un effet anti-arythmiques en ralentissant la conduction au niveau du 
nœud auriculo-ventriculaire. Cet effet concerne des ß-bloquants comme l’acébutolol et le 
labétalol (Enna 2011). 
 
B- Propriétés pharmacologiques du timolol 
Le timolol est un ß-bloquant non cardio-sélectif : il cible les récepteurs ß1-
adrénergiques et ß2-adrénergiques. Contrairement à d’autres molécules de cette classe, il ne 
possède pas de pouvoir agoniste partiel (activité sympathicomimétique intrinsèque) ni d’effet 
anti-arythmique par stabilisation des membranes. 
 
Il est utilisé couramment pour traiter les glaucomes et les hypertensions oculaires en 
bloquant les terminaisons nerveuses sympathiques dans l’épithélium ciliaire conduisant à une 
diminution de l’humeur aqueuse (Nieminen 2007). 
Il peut être utilisé par voie orale pour le traitement de l’hypertension artérielle et aussi 
sous forme de topique oculaire pour le traitement du glaucome. 
Le timolol maléate est faiblement lipophile, sa voie d’élimination se fait surtout par 
voie rénale et hépatique. 
 
Figure 8 : représentation de la structure chimique du timolol, d’après PubChem Compound Database 2017 
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Formule chimique:  
S)-1-[(1,1-Dimethylethyl)amino]-3-[[4-(4-morpholinyl)-1,2,5-thiadiazol-3-yl]oxy]-2-propanol 
Formule brute:  
C13 H24 N4 O3 S 
Solubilité :  
soluble dans l’eau (2.74 mg/mL), l’éthanol et le méthanol. Insoluble dans l’éther et 
l’isooctane. Stable en solution à pH 12. 
Pka = 9.21 
Contre-indications :  
comme tous les ß-bloquants non cardio-sélectifs, il est contre-indiqué en cas d’obstruction des 
voies bronchiques (asthme), de choc cardiogénique, de bloc atrial et en cas d’hypoglycémie. 
Les effets secondaires les plus fréquents sont une bradycardie et une vasoconstriction 
périphérique. 
Interactions avec d’autres médicaments : 
- Adrénaline : potentialisation de la vasoconstriction périphérique. 
- Anti-arythmiques : effets additifs sur la contraction et la conduction cardiaque. 
- Insuline : Altération de la réponse à l’hypoglycémie avec une exagération de la réponse 
hypertensive. 
- AINS/AIS : Altération de l’effet anti-hypertenseur du timolol. 
Elimination : 
Lors d’application oculaire, 80% du timolol est absorbé par le conduit naso-lacrymal 
et rejoint la circulation systémique (Shell 1982). La concentration plasmatique de timolol est 
dépendante de la formulation utilisée : l’application ophtalmique de timolol 0.1% aura une 
concentration plasmatique bien inférieure par rapport à l’utilisation de timolol 0.5% (Bonnin 
2012). Le timolol circulant est métabolisé principalement par le foie via les enzymes CYP2D6 
et CYP2C19 (Volotinen 2011). L’enzyme CYP2D6 serait responsable de 90% de la formation 
des métabolites dans l’élimination du timolol. 




C- Effets du timolol par application oculaire 
L’effet du timolol par application oculaire directe a longtemps été étudié dans le but 
de comprendre son mécanisme. Le timolol a été proposé comme traitement contre le 
glaucome d’abord chez l’homme en 1977 (Zimmerman 1977), sans que son mécanisme ne 
soit encore élucidé. Le timolol n’exercerait aucune influence sur l’élimination de l’humeur 
aqueuse mais diminuerait sa production (Coakes 1978). En 1982, Nathanson a montré la 
présence de récepteurs β-adrénergiques, surtout de type β2-adrénergiques, dans l’épithélium 
ciliaire. 
L’hypothèse principale étant que les β-antagonistes comme le timolol pouvaient 
diminuer la concentration intracellulaire d’AMP-cyclases (second messager) dans les procès 
ciliaires et ainsi diminuer la production d’humeur aqueuse.  
Une autre étude est venue nuancer cette hypothèse : En 2001, McLaughin a montré 
que le timolol pouvait agir de manière indépendante à la voie dédiée à l’AMP-cyclase. 
Une autre hypothèse étudiée chez le chat est que le timolol agit sur le récepteurs β-
adrénergiques des capillaires ciliaires ; composés également de récepteurs α-adrénergiques 
dans une moindre mesure. La stimulation des récepteurs β-adrénergiques entrainerait une 
vasodilatation et une formation accrue d’humeur aqueuse par augmentation du flux sanguin 
dans les procès ciliaires. A l’inverse, la stimulation des récepteurs α-adrénergiques entraine 
une vasoconstriction des capillaires ciliaires qui diminue le flux sanguin irriguant les procès 
ciliaires et entraine la diminution de production d’humeur aqueuse. Le blocage des récepteurs 
β-adrénergiques par le timolol permettrait la stimulation prédominante des récepteurs α-
adrénergiques et donc la diminution de production de l’humeur aqueuse (Naito 2001).  
Chez le cheval il n’existe pas d’étude sur la répartition des récepteurs adrénergiques 
dans les procès et les capillaires ciliaires. Néanmoins, les effets de certains anti-glaucomateux 
sur la PIO du cheval permettent d’établir quelques hypothèses. L’administration de timolol en 
une administration unique chez le cheval sain permet d’obtenir une diminution moyenne de 
17% de la PIO. Cela impliquerait la présence de récepteurs β-adrénergiques dans les procès et 
les capillaires ciliaires de l’œil du cheval (Van der Woerdt 2000).  
Une autre étude a nuancé l’effet du timolol sur la production de l’humeur aqueuse 
chez le cheval : l’utilisation de dorzolamide (inhibiteur de l’anhydrase carbonique) 
n’entrainait pas de réduction de la PIO avec une application unique par jour. Par contre, elle 
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permettait une réduction de 2 mmHg de la PIO pour 2 applications par jour (Willis 2001). Ces 
résultats étaient similaires pour une application unique et une application 2 fois par jour d’une 
combinaison de dorzolamide 2% et timolol 0.5% alors qu’une synergie était attendue. Nous 
obtenons donc la même efficacité sur la PIO en utilisant une combinaison de deux molécules 
avec deux modes d’action pourtant différents. Cette étude souligne qu’il pourrait exister 
d’autres facteurs influençant la production de l’humeur aqueuse chez le cheval et qu’il y a un 
réel intérêt à étudier des formulations différentes de ces molécules dans le but d’obtenir un 
effet sur la PIO durable dans le temps et ainsi optimiser les traitements. 
 
D- Formes galéniques du timolol par voie oculaire 
Il existe 2 formes galéniques disponibles pour l’application de timolol à usage 
ophtalmique : le collyre en solution simple et le collyre en solution formant un gel in-situ.  
La solution se présente sous forme d’un flacon contenant du timolol maléate seul, 
formulé à 0.25% ou 0.5%, associé à divers excipients tels que du phosphate monosodique 
dihydrate, du phosphate disodique dodécahydrate, du sodium hydroxyde, de l’eau purifiée et 
du benzalkonium chlorure (Timoptol® 0.25% collyre solution et Timoptol 0.5% collyre 
solution, MSD). Elle est également retrouvée en association avec d’autres molécules aux 
propriétés anti-glaucomateuses comme un inhibiteur de l’anhydrase carbonique tel que le 
brinzolamide (Azarga®, Alcon) ou du dorzolamide (Cosopt®, MSD) ; ou avec un analogue 
des prostaglandines comme le latanoprost (Xalacom®, Pfizer). 
La deuxième forme galénique contenant du timolol à usage ophtalmique se présente 
sous forme de solution formant un gel in-situ, aussi présentée comme la forme « à libération 
prolongée ». Il est composé de timolol maléate et de gomme gellane (Timoptol LP® 0.25% et 
Timoptol LP® 0.5%, MSD). La gomme gellane est un hétéropolyoside linéaire anionique 
composé de 4 oses, soluble dans l’eau et formant un gel en présence de cations. Le film 
lacrymal étant composé en partie de différents types de cations comme le sodium, le 
potassium, le magnésium et le calcium ; l’application d’une solution de timolol contenant de 
la gomme de gellane va entrainer la formation d’un gel qui se répartira sur la cornée. Cet effet 
est proportionnel à la quantité de cations disponibles. Il est par conséquent amplifié par la 
fabrication accrue de larmes en réaction à l’utilisation d’un topique. A l’inverse, chez les 
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individus souffrant d’une sécheresse oculaire la formation du gel pourrait être moins efficace 
(Abdelkader 2012).  
La présentation sous forme de solution présente une biodisponibilité oculaire 
inférieure à 1% car elle immédiatement diluée dans le film lacrymal et est soumise au 
renouvellement de celui-ci, entrainant une absorption rapide par les canaux lacrymaux 
(Abdelkader 2012). Le principe actif ainsi absorbé va ensuite rejoindre la circulation générale. 
La fraction résorbée peut ainsi être à l’origine d’effets secondaires cardiovasculaires et 
respiratoires observés chez l’homme (Nieminen 2007). Cette formulation s’est montrée 
efficace dans le traitement du glaucome chez l’homme lorsqu’elle est appliquée 2 fois par 
jour. En médecine vétérinaire, il est souvent plus avantageux de réduire la fréquence 
d’administration d’un traitement car la manipulation peut être mal tolérée par les animaux. 
Pour la formulation gélifiant in-situ, la formation d’un gel sur la surface pré-cornéenne 
a l’avantage de limiter l’élimination immédiate via les larmes et augmente ainsi la 
biodisponibilité oculaire (Rupenthal 2011). L’intérêt d’augmenter le temps de contact oculaire 
est de pouvoir réduire la fréquence d’administration du traitement en passant de 2 
administrations par jour pour la solution simple de timolol 0.5% à une seule administration 
par jour de timolol 0.5% à libération prolongée (Rosenlund 1996). Cet effet a également été 
recherché chez le cheval par l’utilisation d’une combinaison de dorzolamide 2% et de timolol 
0.5% en pommade appliquée 2 fois par jour, et comparée avec la même combinaison mais 
sous forme de solution appliquée à la même posologie. Les deux formulations ont apporté des 
résultats similaires avec une baisse de la PIO moyenne de 13% pour l’œil traité (Tofflemire 
2014). Dans cette étude, la forme pommade n’apportait pas d’avantage en termes d’efficacité 
et de rythme d’administration mais offrait une formulation souvent plus facile à appliquer 
pour les propriétaires. La limitation de l’absorption rapide des principes actifs sous forme 
gélifiée diminue également les effets secondaires systémiques rencontrés avec le collyre en 
solution (Bonnin 2012). Chez l’homme, l’utilisation de timolol à libération prolongée une fois 
par jour s’est montrée aussi efficace pour réduire la PIO lors d’un glaucome à angle ouvert 












Objectif de l’étude 
L’objectif de cette étude était d’évaluer l’effet du timolol maléate 0,5% collyre 
libération prolongée par application oculaire unique sur la pression intraoculaire et le diamètre 
pupillaire du cheval sain et ses répercussions cardio-vasculaires. Les critères retenus pour 
cette étude étaient suivis dans le temps sur une période de 12h. Il sera ainsi possible de mettre 
en évidence le nadir de diminution de la pression intraoculaire de l’œil testé en comparaison 
avec l’œil témoin, sa résorption dans le temps et le suivi des effets sur le diamètre pupillaire et 
la fréquence cardiaque. 
 
I- Protocole expérimental 
 
A- Matériels et Méthodes 
Des chevaux adultes, de races non définies provenant du centre équestre de l’Ecole 
Nationale Vétérinaire de Toulouse ont été recrutés. L’ensemble de ces chevaux étaient 
réservés à l’enseignement et tous étaient habitués aux manipulations et à la contention et ont 
été manipulés dans des conditions environnementales familières. 
Pour cette étude, 8 chevaux indemnes de maladie oculaire ont été recrutés. L’inclusion 
fut définitive après un examen clinique oculaire effectué par un vétérinaire spécialiste en 
ophtalmologie. L’un des chevaux pré-recrutés a présenté un ulcère superficiel à l’œil gauche 
et a donc été retiré de l’étude. 
L’échantillon était composé de 5 femelles et 2 hongres. 
La molécule et galénique utilisée pour le protocole fut du timolol maléate à 0.5% sous 
forme de collyre formant un gel in-situ pour application oculaire (Timoptol LP® 0.5%, 
MSD). 
Nous avons effectué toutes les mesures de pressions intraoculaires avec un seul 




Le diamètre pupillaire a été évalué au moyen de photographies avec flash, toutes 
prises à la même distance de l’œil (focale fixe) puis mesurées sur ordinateur avec le logiciel 
ImageJ®. 3 paramètres ont été retenus : le diamètre pupillaire vertical, le diamètre pupillaire 
horizontal et la surface totale de la pupille. Le principe est de d’abord calibrer l’échelle 
utilisée par le logiciel via la photographie d’une feuille de papier quadrillée (0.5 cm d’unité) 
prise à la même distance que l’œil du cheval. Une fois cet étalonnage effectué, il faut ouvrir 
une photo à mesurer puis tracer directement sur celle-ci une ligne correspondant au diamètre 
horizontal, une ligne correspondant au diamètre vertical et un cercle correspondant à la 
surface pupillaire total. Le logiciel calcule directement la longueur et la surface de ces tracés 
(Figure 9 : Exemple d’utilisation du logiciel ImageJ® pour la mesure du diamètre pupillaire via une 
photographie prise durant la phase de test). 
 
Figure 9 : Exemple d’utilisation du logiciel ImageJ® pour la mesure du diamètre pupillaire via une photographie prise 
durant la phase de test 
 
La fréquence cardiaque a été mesurée à l’aide d’un stéthoscope Littmann II® par 
apposition directe sur la cage thoracique côté gauche sur une durée de 1 minute. 
Chaque cheval a été gardé pour les besoins de l’étude dans des box individuels 






B- Protocole expérimental 
Un tirage au sort préalable a permis de déterminer quel serait l’œil témoin et quel 
serait l’œil traité. Toutes les mesures de pressions intraoculaires et toutes les photographies 
pour la mesure du diamètre pupillaire ont été effectuées par le même opérateur, vétérinaire 
spécialiste en ophtalmologie, sans que celui-ci sache quel œil avait été traité. 
La veille de chaque série de mesure, les chevaux sélectionnés ont d’abord été 
acclimatés à la manipulation : des box leurs ont été attribués jusqu’à la fin de 
l’expérimentation et des mesures ont été faites sur une période correspondant à une demi-
journée de test dans le but de limiter les variations de résultats et les retards dans les mesures 
liées au stress des chevaux. 
Nous avons effectué une première mesure de pression intraoculaire, de diamètre 
pupillaire de chaque œil sans traitement ainsi qu’une prise de la fréquence cardiaque pour 
avoir des valeurs de références à comparer en pré et post-traitement. 
Après cette première mesure, l’œil tiré au sort recevait 0,1 mL de Timoptol 0.5% 
LP®. Le collyre était aspiré à l’aide d’une aiguille de 18G montée sur une seringue de 1mL. 
Le produit était ensuite instillé directement à l’aide de la seringue de 1 mL, sans aiguille ou 
canule montée, dans le fornix conjonctival inférieur. L’œil controlatéral ne recevait aucun 
traitement pour servir de témoin. 
Toutes les mesures ont été effectuées le même jour pour un total de 13 mesures 
réparties sur 11h et comprenaient dans l’ordre : une mesure de la pression intraoculaire sur 
chaque œil, puis une prise de la fréquence cardiaque pour finir par une mesure du diamètre 
pupillaire (photographies). 
Déroulement du protocole sur une journée : 
T0 : 8h.  
Instillation du timolol maléate 
T1 : 8h30 
T2 : 9h 
T3 : 10h 
T4 : 11h 
T5 : 12h 
T6 : 13h 
T7 : 14h 
T8 : 15h 
T9 : 16h 
T10 : 17h 
T11 : 18h 




C- Analyse statistique 
Les moyennes de chaque mesure de pression intraoculaire et de diamètre pupillaire de 
l’œil traité ont été comparées à celles de l’œil controlatéral. 
Nos données variables sont le temps, variable à effet fixe ; et les chevaux, variable à 
effet aléatoire. 
Un test de Student non apparié bilatéral a été utilisé pour analyser la variance et établir 
un effet du traitement. 
Les hypothèses utilisées ont été les suivantes : 
- H0 : m0 – m1 = 0, où m0 est la moyenne sur l’œil témoin et m1 la moyenne de l’œil traité  
- H1 : m0 – m1 ≠ 0 
Les paramètres utilisés pour calculer la valeur de p (p-value) sont le degré de liberté de 
la variance résiduelle et la valeur pratique du test T : 
T=   𝑛 ×
 𝑋  
𝑆
 
- X est la moyenne des différences des valeurs entre l’œil traité et l’œil 
controlatéral. 
- S est l’écart type des différences des valeurs entre l’œil traité et l’œil 
controlatéral. 
- n est le nombre de valeurs utilisées pour calculer la moyenne.  
Nous avons décidé de rejeter l'hypothèse H0 si la probabilité que la différence entre 
les moyennes soit due au hasard était inférieure à 0.05, soit p inférieur à 0.05.  
 
Interprétation des résultats : 
- H0 validée correspondait à l’absence de preuve de l’effet du traitement,  
- H0 rejetée avec une différence positive signifiait que le traitement avait un effet 
significatif faisant augmenter les valeurs du paramètre considéré,  
- H0 rejetée avec une différence négative signifiait que le traitement avait un effet 





A- Pression Intraoculaire (PIO) 
Nous nous sommes d’abord intéressés à la valeur de T0, première mesure de la 
journée sur chaque cheval avant traitement. La valeur moyenne de la PIO pour l’œil témoin 
au temps T0 était de 23 ± 4 mmHg ; et pour l’œil traité de 24 ± 4 mmHg (figure 10)). Nous 
avons remarqué que la différence de PIO entre les 2 yeux pour un même cheval différait de 0 
à 3 mmHg. 
 
 





 valeur de la journée (T1) a été effectuée 30 min après l’instillation de timolol 
sur un œil tiré au sort. On remarque une tendance à la baisse de la PIO pour cet œil par 
rapport à l’œil controlatéral et aussi par rapport à sa valeur d’origine T0 (Figure 11 : PIO de 
l’œil témoin et de l’œil traité pour chaque cheval à l’instant T1, soit 30 minutes après l’administration 
































Figure 11 : PIO de l’œil témoin et de l’œil traité pour chaque cheval à l’instant T1, soit 30 minutes après l’administration de 
timolol 0.5% 
Ce phénomène se maintient dans le temps et évolue progressivement vers avec un 
retour à des PIO similaires sur chaque œil entre T4 et T7, soit entre 3h à 6h après 
l’administration de timolol. On observe une seconde baisse de la PIO entre T7 et T9, encore 
plus marquée par rapport à l’œil controlatéral avec une diminution moyenne de 3 ±1mmHg 
(figure 12)). 
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Nous avons montré une différence significative (p = 0.041) entres les moyennes de 
PIO de l’œil traité par rapport à l’œil témoin en fonction du temps. La PIO de l’œil traité était 
systématiquement inférieure à celle de l’œil témoin entre T1 et T7. Seul un sujet (CV 2) n’a 
pas du tout répondu au traitement et est resté à des valeurs similaires entre chaque œil tout le 
long de l’expérience. 
L’effet le plus intense semble être obtenu entre T7 et T9, soit entre 6h et 8h après 
l’instillation du traitement, avec une baisse moyenne de 3 ± 1mmHg par rapport à l’œil 
témoin. On remarque également une diminution de la PIO notable mais moins marquée (2 
mmHg) entre T1et T3, soit entre 30 min et 1h30 après l’administration timolol.  
 
B- Diamètre pupillaire 
Nous avons cherché à déterminer si une administration unique de timolol maléate 
formant un gel in-situ pouvait modifier le diamètre pupillaire comme montré chez d’autres 
espèces comme le chat (Dupuy 2017). 
Nous avons sélectionné 3 paramètres : le diamètre vertical (Figure 13 : Moyennes du 
diamètre vertical de l’œil traité avec du timolol 0.5% et de l’œil controlatéral en fonction du temps), 
le diamètre horizontal (Figure 14 : Moyennes du diamètre horizontal de l’œil traité avec du timolol 
0.5% et de l’œil controlatéral en fonction du temps) et la surface pupillaire totale (Figure 15 : 
Moyennes de la surface pupillaire totale de l’œil traité avec du timolol 0.5% et de l’œil controlatéral 
en fonction du temps. Les mesures faites avec le logiciel ImageJ® ont permis de suivre 
l’évolution de ces paramètres de T0 à T12 pour chacun des 2 yeux dans le but de comparer 
l’œil traité par rapport à l’œil controlatéral. 
Nous avons remarqué que le traitement n’a pas eu d’effet statistiquement significatif 
sur le diamètre pupillaire vertical (p = 0.06), le diamètre pupillaire horizontal (p = 0.54) ni sur 
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Figure 15 : Moyennes de la surface pupillaire totale de l’œil traité avec du timolol 0.5% et de l’œil controlatéral en fonction 
du temps 
 
On remarque cependant une tendance à l’abaissement de la courbe concernant l’œil 
traité commune à ces 3 paramètres sur la valeur T1, soit 30 minutes après l’administration de 
timolol, avec une diminution moyenne de 3 mm pour le diamètre vertical ; 1.5 mm pour le 
diamètre horizontal et 120 mm² pour la surface totale.  
 
C- Fréquence cardiaque 
L’instillation de timolol n’a pas eu d’effet statistiquement significatif (p = 0.80) sur la 
variation de la fréquence cardiaque (Figure 16 : Moyennes de la fréquence cardiaque en fonction 
du temps. T0 correspond à la valeur avant traitement local oculaire unique au timolol 0.5%). De 
même, il ne se dégage aucune tendance allant vers une diminution ou une augmentation de la 
fréquence cardiaque ; celle-ci a varié de façon aléatoire et aucun cheval ne s’est démarqué au 
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Figure 16 : Moyennes de la fréquence cardiaque en fonction du temps. T0 correspond à la valeur avant traitement local 





































1- Effet sur la PIO 
Nous avons montré qu’une administration unique de timolol maléate 0.5% à libération 
prolongée diminue la PIO chez le cheval. Cet effet n’est pas égal selon les sujets et varie de 1 
à 6 mmHg avec une moyenne de réduction de la PIO de 2 mmHg. 
Un autre facteur étudié ici est la cinétique du timolol sur l’œil du cheval. Nous avons 
remarqué que la PIO diminuait initialement entre 30 min et 1h30 après administration par 
rapport à l’œil controlatéral. Une seconde diminution, cette fois plus importante, se produit 
aux alentours de 8h post-administration. Cet effet avait été remarqué sur l’étude de Van der 
Woerdt (2000) mais la baisse initiale de PIO juste après administration n’avait pas été notée. 
Cette seconde diminution de la PIO apparait moins marquée que la première mais nous 
pouvons la mettre en relation avec l’existence d’un rythme circadien de la PIO chez le cheval. 
En effet, il n’avait tout d’abord pas été mis en évidence de rythme circadien influençant la 
PIO (Van der Woerdt 1998). Plus récemment une étude sur 24h a montré l’inverse en mettant 
en évidence un rythme circadien jour/nuit avec une augmentation progressive de la PIO du 
matin jusqu’à atteindre un pic en fin d’après-midi pour ensuite diminuer durant la nuit 
(Bertolucci 2009). Notre étude se déroulait pendant la journée uniquement sur une période de 
12h avec une heure de début et de fin de protocole fixent permettant ainsi de limiter le biais 
entre les chevaux. Grâce à cela, nous pouvions prévoir que le PIO de chaque cheval allait 
relativement augmenter de manière progressive sur notre période de mesures. On remarque 
effectivement une augmentation progressive de la PIO moyenne le long de la journée, aussi 
bien pour l’œil traité que pour l’œil controlatéral ; l’œil traité restant à des valeurs de PIO 
inférieures à celle de l’œil controlatéral. 
Ces résultats suggèrent que le pic d’efficacité se situerait donc entre 7h et 10h après 
l’instillation du traitement. Sur la dernière mesure nous avons commencé à voir un retour à 
des valeurs de PIO similaires entre les deux yeux. 
 
Il a été montré que l’administration de timolol 0.5% collyre en solution une fois par 
jour permettait d’obtenir une diminution de la PIO de 17% en moyenne chez le cheval sain 
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(Van der Woerdt 2000). L’efficacité de cette molécule sur la PIO semble être modérée, 
néanmoins cette étude portait sur le cheval sain et il n’existe aucune donnée sur le cheval 
glaucomateux. La sensibilité du cheval à l’action du timolol pourrait être bien plus 
significative sur un sujet glaucomateux (Von Zup 2017), cela a été montré chez le chat 
(Kiland 2016, Nihhms 2016), et le chien (Plummer 2006 ; Stroesberg 1986 ; Padua 2016) 
Le timolol est souvent associé à d’autres classes d’anti-glaucomateux dans le but de 
créer une synergie efficace pour réduire la PIO. Il existe des formulations contenant du 
timolol et un IAC comme le dorzolamide (Cosopt®, MSD) ou le brinzolamide (Azarga®, 
Alcon). L’association timolol et dorzolamide administrée 2 fois par jour a montré son 
efficacité chez le chien glaucomateux avec une diminution de la PIO moyenne de 8.42 ±0.58 
mmHg (Plummer 2006). Chez le cheval, l’association timolol et dorzolamide semble avoir un 
intérêt lorsqu’il est administré 2 fois par jour plutôt qu’une fois par jour bien que la réduction 
de la PIO reste modérée avec une valeur moyenne à 2 mmHg (Willis 2001).
 
Nous pouvons donc avancer que les β-bloquants restent le traitement de choix contre 
le glaucome équin. Une association avec un IAC est possible mais les résultats ne sont pas en 
faveur d’une réelle synergie. Les analogues des prostaglandines et les α2-agonistes n’ont que 
peu d’effets sur la PIO et sont moins bien tolérés. 
 
En terme de galénique et de biodisponibilité, le timolol ophtalmique se présente 
principalement sous 2 formes : en collyre solution ou en collyre solution formant un gel in-
situ. L’utilisation de la formulation en gel présente certains avantages intéressants notamment 
grâce à une rémanence plus longue due à sa viscosité permettant de ralentir le renouvellement 
des larmes et donc l’absorption systémiques du principe actif (Abdelkader 2012), augmentant 
ainsi sa biodisponibilité oculaire. Cela permet d’alléger le rythme d’administration du 
traitement en l’appliquant une seule fois par jour au lieu de deux (Dickstein 1996, Roselund 
1996). 
 La forme en gel semble également entrainer moins d’effets secondaires que la forme 
en solution. En effet les β-bloquants peuvent entrainer des troubles cardio-vasculaires et 
respiratoires, et leur absorption systémique lors d’utilisation de collyre n’est pas négligeable 
(Korte 2002). Une étude chez l’homme a montré que les concentrations plasmatiques du 
timolol 0.5% en gel appliqué une fois par jour étaient inférieures aux concentrations 
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plasmatiques retrouvées après 2 administrations par jour de timolol 0.5% en solution 
(Dickstein 1996).  Chez le chat, l’utilisation de la forme en gel ne permet pas une diminution 
significative de la PIO chez le chat sain (Dupuy 2017) ni sur le chat glaucomateux (Kiland 
2016). Cependant, d’autres auteurs remarquent une diminution de la PIO en moyenne de 22% 
en utilisant la forme collyre en solution ainsi qu’une diminution de la PIO sur l’œil 
controlatéral de 16% (Wilkie 1991). 
 D’autres formulations ont été testées  chez le cheval, notamment l’association 
dorzolamide 2% - Timolol 0.5% sous forme de pommade ophtalmique (Tofflemire 2014). 
Dans cette étude, il n’a pas été montré d’efficacité supplémentaire et d’action prolongée de la 
forme pommade par rapport à la forme solution, les deux diminuant la PIO moyenne de 13%. 
En revanche, elle a l’avantage d’offrir plus de simplicité d’application pour les propriétaires. 
Une forme en pommade aurait pu sembler plus proche de la forme en gel que de la solution, 
or cette étude montre une pharmacocinétique de la forme pommade proche de la forme 
solution. On pourrait émettre l’hypothèse que l’effet prolongé obtenu avec une forme en gel 
tiendrait donc plus des interactions biochimiques de la gomme gellane avec le film lacrymal 
que de sa « consistance ».  
 
2- Effet sur le diamètre pupillaire 
Nous n’avons pas mis en évidence d’effet significatif sur le diamètre pupillaire du 
cheval, ces résultats sont en désaccords avec l’étude de Van der Woerdt (2000), où le 
diamètre pupillaire horizontal a diminué en moyenne de 11% et le diamètre vertical de 27% 
au bout de 6h post traitement pour une instillation unique de timolol maléate. Le même effet 
myotique est remarqué en cas d’administrations répétées de timolol. Une autre étude (Von 
Zup 2017) tend à montrer que le timolol et l’association brimonidine-timolol n’a pas d’effet 
significatif sur le diamètre pupillaire vertical mais que celle-ci est significativement 
augmentée durant la phase de repos entre deux phases de traitement avec une augmentation 
d’environ 6.6 mm par rapport au contrôle et augmentée aussi à la mesure de 7h en 
comparaison à la mesure de 19h. Les résultats sur le cheval varient d’une étude à l’autre et il 
est difficile de conclure sur un possible effet myotique. Le mécanisme neuromusculaire précis 
du myosis chez le cheval n’est d’ailleurs pas encore complètement connu (Van der Woerdt 
2000). De plus à l’inverse de l’homme, le chat et le chien, il n’a pas été mis en évidence à ce 
jour de variations circadiennes du diamètre pupillaire chez le cheval (Van der Woerdt 2000, 
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Maggs 2013). Notre méthode de mesure, via un surfaçage sur photographies, a l’avantage 
d’être plus précise qu’une mesure avec une règle à la condition d’être parfaitement 
standardisée. En effet, une fois la photographie étalonnée correctement, les résultats sont 
donnés au millimètre près grâce à un logiciel permettant d’établir des mesures tracées et 
calculées directement (logiciel ImageJ® ici). Cela permet d’exclure les biais via les 
mouvements des chevaux et l’interprétation subjective de l’opérateur. 
En revanche, contrairement à l’étude de Van der Woerdt, nous n’avons pas utilisé 
d’éclairage fixe dans les box et étions dépendant de la lumière du jour. La luminosité pouvant 
être variable au cours de la journée, cela pourrait entrainer un biais lors des mesures. 
Chez le chat sain, l’application de timolol en gel entraine un myosis marqué avec une 
réduction du diamètre pupillaire de 26% en moyenne pour une application oculaire unique 
mais n’entraine pas d’effet sur l’œil controlatéral (Dupuy 2017 ; Kiland 2016). L’effet 
myotique du timolol est un phénomène péjoratif en cas de glaucome secondaire à une uvéite, 
comme très souvent chez le cheval, car il pourrait entrainer la formation de synéchies. 
Chez le chien, Wilkie (1991) a pu mettre en évidence un effet myotique du timolol en 
solution à 0,5% sur l’œil controlatéral, avec une diminution moyenne du diamètre pupillaire 
de 14%, alors que d’autres auteurs n’ont pas noté d’effet sur l’œil opposé (Plummer 2006), ou 
encore n’ont pas identifié un myosis significatif sur l’œil traité (Smith 2010).
3- Effet sur la fréquence cardiaque 
Notre étude n’a pas montré d’influence du timolol maléate 0.5% ophtalmique longue 
action sur la fréquence cardiaque du cheval sain. Une seule instillation de timolol 0.5% à 
libération prolongée chez le cheval n’est pas suffisante pour induire une modification de la 
fréquence cardiaque. Il n’y a pas d’autre étude dans laquelle ce paramètre ait été pris en 
compte chez le cheval.  
Le timolol appliqué localement par voie oculaire possède cependant une bonne 
absorption systémique, entrainant les mêmes effets bradycardisant qu’une injection 
intraveineuse chez l’homme (Korte 2002, Niemenen 2007). Cet effet semble même être 
amplifié lors de l’utilisation de la forme en solution plutôt qu’en gel in-situ (Dickstein 1996).  
Chez le chat, les résultats ne sont pas tous en accord : dans l’étude de Ribeiro (2008), 
les chats traités avec une instillation de timolol 0.5% en solution ont montré une baisse 
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significative de leur fréquence cardiaque de 17 bpm en moyenne et l’étude sur le chat de 
Gunther-Harrington (2016) montre un effet sur la fréquence cardiaque encore plus marquée 
avec une réduction moyenne de 25 bpm, et une augmentation du temps diastolique et propose 
une solution intéressante pour faciliter les examens échocardiographiques chez le chat grâce à 
cette propriété du timolol ophtalmique en solution. Pour la forme en gel in situ, l’étude de 
Dupuy (2017) est semblable aux résultats obtenus avec du timolol en solution, avec une 
diminution de la fréquence cardiaque de 17 bpm en moyenne. A l’inverse, l’étude de Kiland 
(2016) sur des chats sains et glaucomateux ne montre aucune différence sur la fréquence 
cardiaque.
Chez les chiens, en revanche, les études se rejoignent pour démontrer un effet 
bradycardisant du timolol solution et en gel in-situ (Smith 2010, Plummer 2006).  
On peut émettre l’hypothèse que la formulation à 0.5% n’entraine pas une 
concentration plasmatique chez le cheval suffisante pour voir apparaitre des modifications 
cardio-vasculaires ou encore que son métabolisme d’élimination chez le cheval est plus rapide 
que chez les autres espèces. 
Les autres effets secondaires attendus par le passage systémique du timolol sont des 
bronchospasmes par fixation sur les récepteurs β2-adrénergiques des poumons, mais cet effet 
n’a pas été remarqué chez l’homme (Korte 2002). 
 
4- Limites de l’étude 
 Tout d’abord, cette étude présente des limites quant au faible effectif pour la réaliser. 
Nous avions sélectionnés 8 chevaux pour l’expérimentation mais un fut exclu car il présentait 
un ulcère cornéen sur l’œil gauche. L’idéal aurait été d’avoir un effectif plus grand qui aurait 
pu permettre d’avoir des résultats plus précis voir significatifs sur les paramètres du diamètre 
pupillaire et sur la fréquence cardiaque. Sur la base des résultats de ce travail préliminaire, 
une étude sur un effectif plus conséquent devrait être programmée. 
 Nous avions choisi de travailler sur des chevaux sains. Il n’existe actuellement aucune 
étude sur les chevaux glaucomateux. L’intérêt du timolol ophtalmique étant avant tout 
d’intervenir dans le traitement du glaucome, il pourrait être intéressant d’avoir des données 
sur son efficacité sur le cheval glaucomateux. La principale contrainte pour la réalisation 
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d’une telle étude est de rassembler suffisamment de chevaux atteints de glaucome. En effet, la 
prévalence du glaucome équin est estimée entre 0.07% et 0.11%, cela reste donc une 
pathologie rare et ce sont majoritairement des chevaux de propriétaires donc difficilement 
recrutables pour des essais cliniques. Sur le plan éthique, il n’est pas envisageable d’intégrer 
dans une étude des chevaux atteint de glaucome en attentes de soins pour tester une nouvelle 
formulation et de laisser un œil non traité comme témoin. De plus, le glaucome équin est 
souvent secondaire à une uvéite antérieure et la prise en charge thérapeutique commence 
généralement avant une complication en glaucome. 
 Le protocole expérimental était limité sur une période de 12h après une seule 
application journalière de timolol maléate LP. Il sera intéressant dans une étude ultérieure, 
d’évaluer les mêmes paramètres mais sur plusieurs jours de traitement, toujours à la fréquence 
d’une application quotidienne. Cela permettra de constater si l’effet du timolol en gel sur la 
PIO se cumule avec le nombre de jours de traitement ou l’apparition éventuelle d’effets 
systémiques par un traitement prolongé chez le cheval. 
Selon nos résultats, l’utilisation de timolol chez le cheval n’entraine pas de 
modification du diamètre pupillaire. Cela impliquerait une sécurité supplémentaire en limitant 
l’effet myotique observé chez d’autres espèces comme le chat (Dupuy 2017), mais avec un 
faible effectif sans résultat significatif nous ne pouvons pas conclure sur ce paramètre. 
 En ce qui concerne l’évaluation du diamètre pupillaire, notre méthode de mesure est 
plus précise car elle élimine les erreurs d’interprétations, néanmoins nous n’avons pas pris en 
compte l’éclairage ambiant. En effet, les box étaient munis de fenêtres et donc n’étaient pas 
éclairé exactement de la même manière selon l’heure de la journée. Pour pallier à ce biais, 
l’éclairage intérieur du bâtiment où s’effectuaient les mesures étaient systématiquement 
allumées pour permettre un éclairage ambiant constant. L’idéal aurait été d’avoir un éclairage 






Cette étude a montré qu’une instillation unique de timolol maléate LP 0.5% formant 
un gel in-situ entrainait une baisse de la pression intraoculaire chez le cheval sain. Cette 
baisse reste néanmoins modérée avec une moyenne de 2 mmHg. La PIO de l’œil traité reste 
inférieure à celle de l’œil controlatéral jusqu’à 10h après l’instillation du timolol.  
Dans notre étude, le timolol n’entraine pas d’effet significatif sur le diamètre pupillaire 
du cheval. 
Les effets secondaires cardio-vasculaires n’ont pas été démontrés dans cette étude, on 
peut donc penser que le timolol 0.5% par voie ophtalmique n’a pas de répercussions 
systémiques chez le cheval. 
Le timolol est donc une molécule sûre d’emploi dans le traitement du glaucome équin 
bien que son influence sur le diamètre pupillaire reste à être confirmée. Cependant son 
efficacité reste très modérée et son utilisation en topique seul est discutable. 
Le but principal du traitement contre le glaucome est de réduire la production de 
l’humeur aqueuse et/ou d’augmenter son élimination. Le timolol permet de réduire la 
production de l’humeur aqueuse chez le cheval et l’associer à un anti-glaucomateux 
augmentant l’élimination de l’humeur aqueuse pourrait s’avérer être bénéfique. Il serait 
intéressant d’avoir une meilleure connaissance sur les mécanismes biochimiques régulant 
l’élimination ou la production de l’humeur aqueuse chez le cheval pour compléter le 
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TITRE : Effets d'une instillation unique de Timolol Maléate 0,5% à libération prolongée 





Le but de cette étude était d’évaluer les effets d’une instillation unique de timolol 
maléate 0.5% formant une gel in-situ sur la pression intraoculaire, le diamètre pupillaire et ses 
secondaires systémiques via la mesure de la fréquence cardiaque, sur une période de 12h. 
Sept chevaux ont été sélectionnés. L’application de timolol s’est faite sur un seul œil 
pour chaque cheval, l’œil controlatéral servant de témoin. Treize mesures de pression 
intraoculaire ont été prises pour chaque cheval grâce à un tonomètre à rebond (Tonovet®), 
accompagné à chaque d’une prise de la fréquence cardiaque et d’une photographie pour 
chaque œil permettant de mesurer le diamètre pupillaire. 
Le traitement a provoqué une baisse significative de la pression intraoculaire en 
moyenne de 2 mmHg pour l’œil traité. En revanche nous n’avons pas mis en évidence de 
modification sur le diamètre pupillaire ni de répercussion sur la fréquence cardiaque. 
 





TITLE: Effects of a single administration of timolol maleate 0.5% long acting on the 




The purpose of this study was to assess the effects of a single administration of timolol 
maleate 0.5% gel forming solution on intraocular pressure, pupil size and adverse systemic 
effects on heart rate on healthy horses within a 12h period. 
Seven horses were selected. Timolol was randomly applied on one eye for each horse, 
while the contralateral eye served as control. Intraocular pressure was monitored every hour 
with a rebound tonometer (Tonovet®) during 12 hours. Heart rate was measured and repeated 
picture of each eye were taken to measure the pupil size. 
Treatment induced a significant reduction of the intraocular pressure with a mean of 2 
mmHg for the treated eye. However, we didn’t find any significant effect on pupil size or 
heart rate  
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